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© Kombinationspraparat aus Flupirtin und Morphin zur Behandlung von Schmerzen und zur 
Vermeidung der Morphin-Abhangigkeit. 

© Die Kombination aus Flupirtin und Morphin hat 
die Eigenschaft, stark analgetisch zu wirken und 
keine morphin-artige Abhangigkeit und Toleranz zu 
erzeugen. Neue Arzneimittel mit dieser Wirkstoff- 
kombination werden beschrieben. 
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Das aus Opium, dem eingetrockneten Milchsaft 
unreifer Mohnkapseln (Papaver somniferum), ge- 
wonnene Morphin ist seit seiner Isolierung durch 
Serturner (1806) in Form des Hydrochlorids als 
Mittel gegen starke Schmerzen im Gebrauch. Bei 
haufigem und lang andauerndem Gebrauch dieses 
Analgetikums, beispielsweise bei Tumorpatienten, 
besteht die Gefahr der Ausbildung einer Sucht und 
Toleranzentwickiung (Morphinismus). 

Aber auch die beim bestimmungsgemaGen Ge- 
brauch zu beobachtenden Nebenwirkungen wie 
beispielsweise euphorische Wirkung, emetische 
Wirkung, spastische Obstipation und Erhohung des 
Tonus der giatten Muskulatur reduzieren die thera- 
peutische Anwendbarkeit von Morphium. 
So hat es nicht an Bemuhungen gefehlt, stark 
wirkende, aber nebenwirkungsarme Analgetika syn- 
thetisch darzustellen. Das partial synthetische Pro- 
dukt Diamorphin (Heroin) ist zwar 10mal wirksamer 
als Morphin, ruft aber wesentlich leichter Sucht 
hervor. Pethidin ist ca. 5mai schwacher wirksam 
als Morphin und ist auch weniger spasmogen. 

Auch Pentazocin und Buprenorphin unterliegen 
auf Grund ihres Suchtpotentials dem Betaubungs- 
mittelrecht. 

Tramadol ist nur etwa 1/10 - 1/5 so stark wirk- 
sam wie Morphin, dafur besitzt es bis jetzt noch 
kein bekanntgewordenes Suchtpotential. 

Es besteht also immer noch ein grower Bedarf 
nach einer zuverlassig, auch bei starken Schmer- 
zen gut wirksamen analgetischen Medikation mit 
wenig Nebenwirkungen, die aus sozialen Grunden 
kein Suchtpotential aufweisen sollte. 

Urn den Verbrauch an Analgetika zu senken, 
Oder urn die nicht immer ausreichende analgeti- 
sche Wirkung zu verstarken, hat man den Weg der 
Kombination von Wirkstoffen beschritten. 
Man versucht dabei, durch Kombination von ausge- 
wahlten Analgetika mit Morphin die Nebenwirkun- 
gen des Morphin weniger stark in Erscheinung 
treten zu lassen und die analgetische Wirkung zu 
verstarken. 

Da Morphin keine entzundungshemmende Wir- 
kung hat, kann man dieses Defizit in der Morphin- 
wirkung durch Kombination von Morphin mit anti- 
phlogistisch oder antipyretisch wirkenden Analgeti- 
ka ausgleichen. So beschreiben Vergoni et al. (Life 
Sci., 50(16), Seite 135-138 (1992)) die potenzieren- 
den Effekte von Pinacidil auf den analgetischen 
Effekt von Morphin. 

Eine Kombination aus rektal verabreichten In- 
domethacin mit intravenos verabreichten Morphin 
wird von Segstro und Morley-Forster im Can. J. 
Anaesth. 38(5), 578-581 (1991) beschrieben. 

Tierversuche, die die Potenzierung von analge- 
tischen Effekten von Morphin und Clonidin an Rat- 
ten beschreiben, werden von Wilcox, Carlsson, Jo- 
chim und Jurna in Brain Res. 405(1), 84-93 (1987) 



dargestellt. 

Alle Versuche haben zum Ziel, die analgeti- 
schen Wirkungen im Sinne einer synergistischen 
Wirkung zu verstarken, urn die Dosis an Analgeti- 

5 kum beziehungsweise Antiphlogistikum und Morp- 
hin zu reduzieren. 

Flupirtin (INN) ist ein Analgetikum mit muskel- 
relaxierender Wirkkomponente. (B. Nickel, V. Ja- 
koviev, I. Szelenyi, Arzneim.-Forsch. 40(ll)8, 909- 

70 911 (1990) DE-OS 36 01 195). 

Es verfugt liber kein Abhangigkeitspotential. 
(B. Nickel, H.O. Barbe, I. Szelenyi, Arzneim.- 
Forsch. 40(ll)8, 905-908 (1990)). 
Der antinociceptive Effekt von Flupirtin Ia6t sich 

w durch Naloxon nicht antagonisieren. Weiterhin zeigt 
Flupirtin keine Affinitat zu Opiat-Rezeptoren. 
(B. Nickel, A. Herz, V. Jakovlev, U. Tibes, Arz- 
neim.-Forsch. 35(H), 1402 (1985)). 

Es wurde nun gefunden, daG Flupirtin allein 

20 gegeben zu keiner Toleranzentwickiung fuhrt. Uber- 
raschend war, daG auch in der Kombination Flupir- 
tin und Morphin alle Anzeichen fur eine Toleran- 
zentwickiung fehlten. Dies ist nicht zu erwarten, da 
sich Flupirtin strukturell stark von den bekannten 

25 Morphin-Antagonisten Naloxon oder Methadon un- 
terscheidet. 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung 
von verbesserten Arzneimitteln mit analgetischer 
Wirksamkeit, die ein stark reduziertes oder gar kein 
30 Suchtpotential mehr aufweisen. 

Die in den Patentanspruchen und in der Beschrei- 
bung angegebenen Gewichtsmengen beziehen sich 
immer auf die freien Basen. 

Die mehrwochige Gabe von Flupirtin erzeugt 
35 im Tierversuch keine Toleranz. (Figur 1) 

Die analgetische Wirkung bleibt uber die gesamte 
Dauer des Versuches (45 Tage) erhalten. 

Die Prufung erfolgte am Elektroschmerztest an 
der Ratte (nach Blake et. al Arz. Med. exp. 9, 146 
40 (1963)) 

Nach der Einmalgabe von Flupirtin in Kombination 
mit Morphin kommt es zu einer additiven antinoci- 
ceptiven Wirksamkeit. (Figur 2) 
Die alleinige Gabe von Flupirtin ergibt eine antino- 

45 ciceptive Wirkung von 45 %, die Gabe der Kombi- 
nation ergibt eine Wirkung von 100 %. 

Bei der Prufung auf physische Abhangigkeit 
wird das schon ofters beschriebene Abhangigkeits- 
symptom unter Morphin, Abnahme der Tiergewich- 

50 te nach Entzug, durch Flupirtin in der Kombination 
mit Morphin signifikant aufgehoben (Figur 3). Flu- 
pirtin hebt beziehungsweise schwacht das physi- 
sche Abhangigkeitspotential von Morphin ab. 

Es ist auch anzunehmen, daG Flupirtin die 

55 durch andere Verbindungen wie die des Barbiturat- 
, Alkohol-, des Amphetamin-, des Cocain-, des 
Cannabis- oder des Halluzinogen-Typs hervorgeru- 
fenen Abhangigkeits- und Entzugssymptome auf- 
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hebt beziehungsweise deutlich abschwacht. 

Die Prufung auf das eventuelle Vorliegen einer 
psychischen Abhangigkeit erfolgte gemaB der Me- 
thode Hosoya, Pharmacol. Meth. Tox, 5, 515 
(1979). 

In derselben Langzeituntersuchung wurde das 
Verhalten der Tiere am Entzugstag registriert. Es 
zeigte sich auch in diesem Modell, daB das Verhal- 
ten der Tiere nach Entzug von Morphin (Erregung, 
Rearing) durch Flupirtin in der Kombination deutlich 
beeinfluBt wird (Figur 4,5). Die deutliche Erregung 
beziehungsweise das Rearingverhalten der Tiere 
nach Morphin wird in der Kombination mit Flupirtin 
reduziert und ahnelt eher dem von unbehandelten 
Kontrolltieren. Auch wird die durch Morphin hervor- 
gerufene Rigiditat bei Tieren durch Flupirtin aufge- 
hoben (Figur 6). 

Das Arzneimittel enthalt beispielsweise in einer 
Tablette 10 mg bis 1000 mg Flupirtin in Form eines 
pharmazeutisch vertraglichen Salzes und 5 mg bis 
500 mg Morphin in Form eines pharmazeutisch 
vertraglichen Salzes und vorzugsweise 50 mg - 
500 mg Flupirtin und 10 mg - 250 mg Morphin. 

Als Salzbildner kommen im Falle des Flupirtins 
beispielsweise Salzsaure, Gluconsaure, Malonsau- 
re und Maleinsaure in Frage, im Falle des Morp- 
hins kommen Mineralsauren, wie beispielsweise 
Salzsaure und Schwefelsaure in Betracht. 

Das erfindungsgemaBe Arzneimittel kann in 
Form von Tabletten, Kapseln, Pellets, Granulaten, 
Ampullen zur intravenosen und intramuskularen In- 
jektion, in Form von Infusionslosungen und Zapf- 
chen vorliegen. 

Die Hersteilung der Arzneimittel erfolgt in bekann- 
ter Weise, wobei die bekannten und ublichen phar- 
mazeutischen Hilfstoffe sowie sonstige ubliche Tra- 
ger- und Verdunnungsstoffe verwendet werden. 

Als deraritge Trager- und Hilfsstoffe kommen 
zum Beispiel solche Stoffe in Frage, die in folgen- 
den Literaturstellen als Hilfsstoffe fur Pharmazie, 
Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen be- 
ziehungsweise angegeben sind: Ullmanns Encyklo- 
padie der technischen Chemie, Band 4 (1953) , 
Seite 1 bis 39; Journal of Pharmaceutical Sciences, 
Band 52 (1963), Seite 918 u.ff., 
H.v.Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fur Pharmazie 
und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., Heft 2, 
1961, Seite 72 u.ff.; Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der 
Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzen- 
de Gebiete, 2. Auflage, Editio Cantor, Aulendorf in 
Wurttemberg 1981 und Pharmazeutische Technolo- 
gie (Hrgs. Fuchs, Sucker, Speiser, Georg Thieme 
Verlag, 2. Auflage (1991). 

Figurenbeschreibung 

Figur 1 beschreibt die Toleranzentwicklung 
uber 45 Tage der Kombination im Vergleich zu den 



Einzelstoffen. 

Figur 2 zeigt die antinociaptive Wirkung der 
Kombination im Vergleich zu den Einzelstoffen. 

Figur 3 stellt die Ergebnisse eines Versuchs 
5 zur psychischen Abhangigkeit dar. 

Figur 4 zeigt anhand der Aufrichthaufigkeit von 
Ratten die erregende Wirkung von Morphin alleine 
und die nicht erregende Wirkung der erfindungsge- 
maBen Kombination. 
ro Figur 5 zeigt einen ahnlichen Versuch wie Fi- 

gur 4: hier wird als MaB fur die Erregung der Tiere 
die Wegstrecke gemessen. 

Figur 6 zeigt den EinfluB der Einzelsubstanzen 
auf die Muskelrelaxation im Vergleich zur erfin- 
75 dungsgemaBen Kombination. 

Patentanspruehe 

1. Arzneimittel 

20 dadurch gekennzeichnet, 

daB es aus Flupirtin oder einem pharmazeu- 
tisch annehmbaren Salz hiervon, in der Menge 
von 10 mg bis 1000 mg bezogen auf die Base, 
und einem pharmazeutisch vertraglichen Salz 
25 des Morphins in der Menge von 5 mg bis 500 

mg, bezogen auf die Base, besteht. 

2. Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittels, 
gemaB Anspruch 1 , 

30 dadurch gekennzeichnet, 

daB man Flupirtin oder ein pharmazeutisch ver- 
wendbares Salz in der Menge von 10 mg bis 
1000 mg mit Morphin oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz hiervon in der Menge von 5 

35 mg bis 500 mg mit konventionellen Tragerstof- 

fen und Hilfsstoffen zu einem Arzneimittel ver- 
arbeitet. 

3. Verwendung eines Gemisches aus Flupirtin 
40 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 

hiervon, in der Menge von 10 mg bis 1000 mg 
bezogen auf die Base, und einem pharmazeu- 
tisch vertraglichen Salz des Morphins in der 
Menge von 5 mg bis 500 mg, bezogen auf die 
45 Base, zur Hersteilung eines Arzneimittels. 
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